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【目的】 
POEMS 症候群は単クローン性形質細胞を背景とした稀な傍腫瘍症候群とされ、その名
が表す末梢神経障害、臓器腫大、内分泌障害、皮膚病変の他にも、VEGF の著明高値な
ど様々な症候や異常所見を有する。また本症候群では重鎖は多くが IgA、軽鎖はほぼ全
例でλに偏り、さらに免疫グロブリンλ鎖可変領域の遺伝子(IGLV)に至っては IGLV1-44
あるいは IGLV1-40のわずか 2 種に限られるなど、他の形質細胞性疾患と異なる特徴が
認められるものの、その形質細胞の病態への意義については明らかになっていない。 
一方、昨今では多くの分野で次世代シーケンサー(NGS)を用いた遺伝子解析が進み、形
質細胞の悪性腫瘍である多発性骨髄腫(MM)においても様々な遺伝子異常が病態の進展
に関与することが示されている。 
そこで本研究では POEMS 症候群における形質細胞の網羅的遺伝子解析を行い、他の形
質細胞性疾患と比較することで本症候群の遺伝学的特徴を探索することを目的とした。 
 
【方法】 
2014 年 7 月から 2016 年 6 月までに当院にて POEMS 症候群と診断された患者 20 名の骨
髄形質細胞を CD138 マイクロビーズ法を用いて純化し、全エクソン解析(WES)、標的シ
ーケンスにより遺伝子変異解析を行った。また一部の症例では MM や意義不明の単クロ
ーン性ガンマグロブリン血症(MGUS)と共にフローサイトメトリー法を用いて形質細胞
をさらに純化し、RNA シーケンスによって遺伝子発現解析を行い、その結果を各疾患
群で比較した。 
【結果】 
十分な DNA が得られた 15 症例に対して WES を行い、計 359 の体細胞変異を認めた。
その後、WES で得られた変異遺伝子のリストと、既存のデータベース(COSMIC)から造
血器腫瘍に変異の報告が多い遺伝子のリストを用いて 52 の遺伝子に絞り込み、全 20 症
例に対して標的シーケンスによりさらに深い解析を行った。最終的に計 10 の重複変異
遺伝子(KLHL6, LTB, RYR1, EHD1, EML4, HEPHL1, HIPK1, PCDH10, USH2A, ZNF645)にお
いて、複数症例にまたがって変異が同定された。興味深い事に MM で高頻度に検出され
るドライバー遺伝子である NRAS, KRAS, BRAF, TP53の変異はホットスポットのさらに
深い解析を追加しても変異は一つも検出されなかった。 
WES のデータを用いたコピー数解析では 5 症例に染色体の数的変異が検出され、その
一部に-13, add(1q), 多倍体など MM や MGUS と共通の異常も認められた。 
RNA シーケンスによる遺伝子発現解析では疾患特異的な VEGFでは有意な変化を認め
ず、また前述の重複変異遺伝子でも有意な変化は認めなかった。しかしながらMYCや
NRAS等の腫瘍関連遺伝子では POEMS 群で有意に発現が低値であり、Pathway 解析では
多くの腫瘍関連 Pathway が POEMS 群で有意に低下していた。さらに主成分分析では
POEMS 群は MM 群のみならず MGUS 群とも区別することが出来た。 
 
【考察】本研究は POEMS 症候群における形質細胞の遺伝学的特徴を明らかにした世界
初の報告である。注目すべきことに、MM において病態進展に深く関与するドライバー
遺伝子である NRAS, KRAS, BRAF, TP53の変異はいずれの解析においても検出されず、
それを裏付けるかのように発現解析においては多くの腫瘍関連遺伝子や Pathway が
POEMS 群で低値を示しており、主成分分析でも 3 群を区別することが出来た。コピー
数解析の結果からは本症候群でも形質細胞性疾患としての発生初期の異常が重複してい
る可能性が示唆されたが、総じてこれらのデータは POEMS 症候群における形質細胞の
遺伝学的特徴が MM や MGUS とは明確に異なることを示している。 
今回同定された重複変異遺伝のそれぞれが病態にどのような意義を持っているかは依然
として明らかではない。WES のデータを用いた Signature 解析では、活性化誘導シチジ
ンデアミナーゼ(AID)のターゲットである WRCY モチーフが多く検出されており、
POEMS 症候群のモノクローナル形質細胞も遺伝子再構成や somatic hyper mutation(SHM)
の影響を少なからず受けている可能性が示唆される。しかしそれらが病態に意義を持つ
ドライバー変異なのか、単なるパッセンジャー変異なのかは定かではなく、今後さらな
る研究が必要である。 
今回の結果からは本症候群に特異的な VEGF に関連する変異は検出されず、発現解析で
も MM や MGUS に比して有意な変化は認められなかった。これらは著明上昇している
VEGF の由来が形質細胞ではない可能性を示唆している。しかし、本症候群では骨髄中
の形質細胞が少なく、さらにモノクローナル形質細胞は形質細胞全体の一部であること
が想定されるため、検体中のモノクローナル形質細胞の含有率を上げられないことが結
果に影響している可能性は否定できない。 
【結論】 
POEMS 症候群の形質細胞における遺伝学的特徴は MM や MGUS とは異なることが示さ
れ、これは病態におけるモノクローナル形質細胞のユニークな役割を示唆している。本症
候群の病態の解明、ならびに新たな治療法の開発や予後の延長に向けてさらなる研究が望
まれる。 
